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TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. 
Tokyo, Japan 



" Epoxysuccinamidsaureverbindungen und diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel ■ 

PatentansprUche 
EpoxysuccinamidsSureverbindungen der allgemeinen Formel I 

H COHZ , 

R A OOC ^ H Ul 

in der R 1 ein Wasserstoff- Oder Alkalimetallatom, Alkyl mit 
1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Alkinyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyl, 
Cycloalkyl mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkenyl mit 
5 oder 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkenmethyl mit 6 oder 7 Koh- 
lenstoffatomen oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, das 
durch Cycloalkyl mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen substituiert 

2. 3 

ist, bedeutet und R und R gleich oder verschieden sind und 
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wasserstoffatome, Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen. Phenyl. 
Benzyl, Phenathyl, Furfuryl, -Phenyl, Pyridyl, Chinolinyl, 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, Cycloalkanmethyl 
mit 4 bis 7 Kohlenstof fatomen, N-Carbobenzoxyamlnoalkyl mit 
4 oder 5 Kohlenstof fatomen in der Alkylgruppe oder Phenyl, das 
mit 1 bis 3 substituenten aus der Gruppe Halogen, Methyl, Tri- 
fluormethyl, Methoxy, Acetyl, Hydroxy, litre. Carboxy und 
Carbathoxy substituiert 1st, darstellen oder R und R zusam- 
men mit dem Stickstof fa torn, an das sie gebunden sind, einen 
5- oder 6-gliedrigen Heterocyclics bilden, der durch Methyl, 
carboxy, Carboalkalimetalloxy , Carbomethoxy , Carbobutoxy oder 
Carbobenzoxy substituiert sein kann. 

2. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung nach 
Anspruch 1 und einen pharmakologisch vert rag 1 ichen Trager. 
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Die Erfindung betrifft neue EpoxysuccinamidsSureverbindungen 
der allgemeinen Formel I 




in der R ein Wasserstoff- Oder Alkalimetallatom, Alkyl mit 1 
bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Alkinyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl , Benzyl, 
Cycloalkyl mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkenyl mit 
5 Oder 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkenmethyl mit 6 oder 7 Koh- 
lenstoffatomen Oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, das 
durch Cycloalkyl mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, bedeutet und R und R gleich oder verschleden sind und 
wasserstof fatome, Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
Benzyl, PhenMthyl, Furf uryl , , Thenyl , Pyridyl, Chinolinyl, 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkanmethyl rait 

4 bis 7 Kohlenstoffatomen, N-Carbobenzoxyaminoalkyl mit 4 oder 

5 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe oder Phenyl, das durch 

1 bis 3 Substituenten aus der Gruppe Halogen, Methyl, Trifluor- 

methyl, Methoxy, Acetyl, Hydroxy, Nitro, Carboxy und CarbSthoxy 

2 3 

substituiert ist, darstellen oder R und R zusammen mit dem 
Stickstof fatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-glie- 
drigen Heterocyclus bilden, der gegebenenf alls durch Methyl, 
Carboxy, Carboalkalimetalloxy , Carbomethoxy , Carbobutoxy oder 
Carbobenzoxy substituiert ist. 
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Als Shnliche Verbindungen sind bereits E-64 (US-PS 3 911 111), 
seine Zwischenprodukte tChemical Abstracts, Bd. 87, 202108y 
(1977), Bd. 87, 85238c (1977), Bd. 87, 202125b (1977), 
Bd. 87, 68128z (1977) und Bd. 87, 68129a (1977)] und Epoxy- 
bernsteinsaurederivate bekannt, an deren Carbonylgruppen Acyl- 
oder Aminosauregruppen gebunden sind (DE-OS 2 809 036). 

Die erf indungsgemafien Verbindungen unterscheiden sich von die- 
sen bekannten Verbindungen durch ihre ausgezeichnete entzttn- 
dungshemmende Wirkung. Ferner besitzen sie Thiolprotease- 
hemmende Wirkung, Muskeldystrophie-hemmende Wirkung und anti- 
hypertonische Wirkung, ohne die Gef SBpermeabilitat zu erhtt- 
hen. 

Falls nichts anderes angegeben ist, werden unter "Alkyl" sowohl 
geradkettige als auch verzweigte Alkylreste verstanden, wah- 
rend sich der Ausdruck "Halogen" auf Chlor, Brom, Jod und 
Fluor bezieht und das geometrische Isomere, das durch Beset- 
zen der Substituenten an beiden Kohlenstof fatomen, die den Ep- 
oxyring bilden, auf die transconfiguration der Gruppe hin- 
weist. 

Der Substituent des Alkylrestes R 1 kann in beliebiger Stel- 
lung stehen. Auch konnen die Substituenten der Phenylgruppen 
R 2 oder R 3 in beliebiger Stellung stehen und falls zwei oder 
drei Substituenten vorhanden sind, konnen diese gleich oder 
verschieden sein. Beispiele fur 5- oder 6-gliedrige hetero- 
cyclische Ringe sind Pyrrolidino, Plperidino, Piperazino, 
Morpholino und Thiaoorpholino . Der Substituent des 5- oder 
6-gliedrlgen Heterocyclus kann in beliebiger Stellung stehen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen (I) werden vorzugsweise da- 
durch hergestellt, dafl man einen Epoxybernsteinsauremonoester 
der allgemeinen Formel II 
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in der R 4 ein Wasserstoff- oder Alkalimetallatom bedeutet und 
R 5 Alkyl nit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 
Kohlenstof fatomen, Alkinyl mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen, 
Phenyl, Benzyl, Cycloalkyl mit 5 Oder 6 Kohlenstof fatomen , 
Cycloalkenyl mit 5 oder 6 Kohlenstof fatomen, Cycloalkenmethyl 
mit 6 oder 7 Kohlenstof fatomen oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof fatomen, das durch Cycloalkyl mit 5 oder 6 Kohlenstof fato- 
men substituiert ist f darstellt, mit einem Chlorierungsmittel , 
wie Oxalylchlorid oder Thionylchlorid, zu dem entsprechenden 
SSurechlorid umsetzt. Das SSurechlorid wird mit einer Amino- 
verbindung der Formel III 

HN^ ("I) 
X R 3 

in der R 2 und R 3 die vorstehende Bedeutung haben, tropfenweise 
unter EiskUhlung versetzt, wobei eine Verbindung (I) entsteht, 
bei der R 1 = R 5 . Bei dieser Reaktion kann man zusaramen mit der 
Aminoverbindurig eine Base einsetzen, z.B. Trittthylamin, Pyridin 
oder Methylmorpholin. 

Nach einer anderen Verf ahrensweise setzt man die Verbindung <II) 
bei der R 4 * H, mit der Aminoverbindung (III) in Gegenwart eines 
Kondensationsmittels, wie N#N' -Dicyclohexylcarbodiimid oder 
1-Athyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid # zu einer Verbin- 
dung <I> urn, bei der R 1 = R 5 . Vorzugsweise erfolgt die Reak- 
tion in Gegenwart einer N- Hydroxy verbindung, wie N-Hydroxy- 
succinimid oder 1-Hydroxybenzotriazol, Das erhaltene Epoxysuccin 
amat kann in einem geeigneten Alkohol, wie Methanol, Xthanol, 
Propanol, Isopropanol oder Cyclohexanmethanol , gelSst und dann 
durch Umesterung in Gegenwart eines Katalysators, wie Schwefel- 
sMure, einem Alkalimetallalkoholat oder Alkalihydroxid, in ein 
anderes Epoxysuccinamat Uberfllhrt werden. 



030016/0691 



- 6 - 



2938571 



. v. ■ *~r- R 1 = R 5 . kann mit einem Alkali- 
Die verbindung (II. bex der Kaliumhyd roxid, behandelt 
hydr o*id, wie ™?*^JZ£LJL Losun g s»ittel, 
und dann gegebenenfalls »i ^ ^ werden , „ da s Al- 
„ b Athanol, Aceton oder Ather, verse z B . die 
z.B. Atnan EpoxysuC cinamidsaure auszufallen, z.B. a 

„„ .rhaltene saiz kenn 1. ^•^^T 
Salzsaure oder Schwef elsaure, oaer e« 

und dann mit 

wl . A„eisens»»re Oder Essigsaure. an, "*""\ „. athylacetat, 
eine- geeigneten org.nl .ch« ~ ~ JLl die 
Xther, Benzol Oder chloroform, extrehler 
Verbindung .1) erhalten wird. bei der — H. 

h , on in der DE-OS 2 809 036 
Di e verbindungen (II) k»nnen "fVlLif izierten Verfahren 
beschrlebenen Verfehren Oder einen »^^ ie ^ Uen „ andelf> _ 
herge.t.llt werden. Die Verbindungen (III) 
produkte dar. 

„. ten Vertlnd un,en zeigen gegenttber bekannten 
Dle erfindongsgem.6en «rbln « ^ hennMnde wir kung. 

^ysuccinaten «£"^>£ d L ^uvans-lnduzierten 

al . enhend Ihrer P»higkelt zu 3tarke ^ fconti- 

wlyarthrltis gen.es.en wlrd. Sle ^ 
no ierliehe Wirksarckelt in ^ r ^ 9 3 saurevetbl nd«»,e„. Der 
Verabreiehung .is bekannte E P 01< ^ r " 8 "" n au£ dle ^.twlokl-ng 
HinfiuB der erf indange,e»«en £ Ratte mtA . io l- 

der Adjuvans-induzierten ^lyarthritis ^ InJektlo n von 

g e„der»a»en unter.ucht, Duroh einfaohe in 

0.1 .1 einea ^1-"^ ^Uchen Stages koyama B in 
totete Mycobakterien de. mensch lichen s Blttlereil Teil 

£lll ssi,e» Paraffin su.pendlert enthalt. 1. «n ^ ^ 

d es dlstalen ~ b :" l ;^^ tn r; ti rer eugf" ole in O.Sprozen- 
tiger c.rboxy»>ethyl=ellul usionen der 

schutzen das Tier '^"^f taglloher oraler verabrel- 
Adjuvans-induzierten Arthritis bei rag 
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chung, beginnend mit dem Tag der Adjuvansinjektion und iiber 
einen anschlieBenden Zeitraum von 24 Tagen. Die Aktivitat wird 
geraessen als mittlere prozentuale Heromung der Zunahme des 
Hinterpfotenvolumens einer Gruppe von 8 Ratten am 17. und 
23. Tag, an denen die Pfoten entzttndet waren und maximale 
Voluroina erreichten. Die Ergebnisse sind in Tabelle I wieder- 
gegeben. Die genannten Verbindungs-Nummern sind in den Bel- 
spielen definiert. 
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Die erfindungsgemSBen Verbindungen hemmen auch wirksam und 
spezifisch Thiolproteasen, wie Papain, Bromeline und einige 
Arten von Kathepsin, bei denen einige Sulfhydrylgruppen fttr 
die Aktivitat erforderlich sind. Andererseits zeigen die er- 
findungsgemaBen Verbindungen keine Hemmwirkung bei der 
Proteolyse von Casein durch Trypsin, Chymotryps in , Pepsin, 
saure Protease von Peacilomyces carioti und Nagarse (Waren- 
zeichen der Nagase Industry) , der Esterolyse von Benzoylarginin- 
Mthylester durch Kallikrein und der Fibrinolyse von mensch- 
lichem Plasmin. 

Die Papain-inhibierende Wirkung der erf indungsgemSBen Verbin- 
dungen wird folgendermaBen untersucht: 

0,5 ml einer Lflsung von Papain (80 um/ml; zweimal kristalli- 
sier; Sigma Chem. Co.,) wird mit 0,25 ml 40 mM Cystein, 
das in einer 20 mM DinatriumathylendiamintetraessigsaurelO- 
sung gel&st ist, welche mit Natriumhydroxid auf einen pH 
von 6,8 eingestellt ist, und 0,25 ml 33 mM Phosphatpuf f er 
(pH 6,8) mit bzw. ohne Inhibitor versetzt. Nach 1 5mintttigera 
Inkubieren bei 40°C gibt man das erhaltene Gemisch zu 5 ml 
einer Iprozentigen MilchcaseinlOsung in dem vorstehend ge- 
nannten Puffer und inkubiert weitere 10 Minuten bei 40 C. Hier- 
auf vermischt man das Gemisch mit 5 ml 0,44 M Trichloressig- 
sSurelSsung und filtriert dann durch ein Filterpapier Toyo 
Nr. 4. 

Die Extinktion des Filtrats wird bei 280 run abgelesen. Die 
prozentuale Hemmung errechnet sich nach der Forme 1: 
100 x (B - A)/B, wobei B die Extinktion ohne Inhibitor und A 
die Extinktion mit Inhibitor bedeutet. Die ftir eine SOprozen- 
tige Hemmung erf orderliche Inhibitormenge wird als ID 5Q be- 
zeichnet und ist in Tabelle II wiedergegeben. Die Verbindungs- 
Nummern in Tabelle II sind in den Beispielen definiert. 
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Verbindung 
Nr. 



1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 



ID 50 (J" ) 



24,04 
40,30 
34,72 
138,88 
22,32 
25 f 51 
105 ; 93 
208,33 
120 ; 19 
32,05 
25,05 
20,16 
13,30 
67 j 57 
26,04 
22,73 
28,41 
22,36 
20,83 
20,49 
93,28 
95,01 
868,05 
3,47 
3,68 
2 f 08 
3,05 
6,41 
2,91 
3,68 
53,19 
71,40 
95,10 



Verbindung 
Nr. 



ID 50 (J- ) 



34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
- 49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 
66 



32,35 
16,52 
4,04 
5,81 
4,26 
3,08 
13,20 
15,23 
14,15 
3,01 
3,14 
5,89 
2,98 
3,64 
3,83 
3,94 
16,95 
18,66 
5,32 

I, 63 
10,07 

3,14 
148,80 
46,30 
231,50 
154,50 
32,35 
19,65 
6,16 
4,23 
8,32 
13,65 

II, 05 
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Tabelle 


II - 


Fortsetzung 




Verbindung 
Nr. 


iD 50 <n 




Verbindung 
Nr. 


id 50 (D 


67 


5,14 




88 


118, 41 


68 


24,04 




89 


14,81 


69 


12.05 




90 


50^25 


70 


90,25 




91 


9 ; 68 


71 


4,13 




92 


120,10 


72 


146,51 




93 


21,55 


73 


128,50 




94 


1 7 51 


74 


39 ; 62 




95 


0,330 


75 


130,10 




96 


0,158 


76 


79,53 




97 


0,266 


77 


145,21 




98 


0,205 


78 


34,23 




99 


0,104 


79 


36,25 




100 


0j231 


80 


120,53 




101 


4|05 


81 


36,76 




102 


1^34 


82 


277,80 




2.03 


13>42 


83 


130,20 




104 


0.315 


84 


12,65 




105 


0,278 


85 


39,50 




106 


0,301 


86 


105,50 




107 


0^214 


87 


98,10 




108 


0 ; 234 



Die Arzneimittel der Erfindung umfassen PrSparate fiir die 
orale, parenterale und rektale Applikation, z.B. Tabletten, 
Pulver, Pastillen, Dragees, Kapseln, Ltfsungen, Suspensionen, 
sterile InjektionsprBparate, Suppositorien und ZBpfchen. Der 
verwendete TrSger kann z.B. fest oder fliissig sein. Beispiele 
fttr feste TrSger sind Lactose, Terra alba. Sucrose, Talkum, 
Gelatine, Agar, Pectin, Akaziengummi , Magnesiums tear at und 
Stearinsaure. Beispiele fttr fltlssige TrBger sind Sirup, Erd- 
nuBttl, Oliven&l und Wasser. Der TrBger oder das Verdttnnungs- 
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« hpUebiqe V erz5gerungsmittel, wie Glyceryl- 
roi ttel konnen auch belie *^ J a . 9 allein oder in Kombina- 
monostearat oder Glyceryldistearat allein 

tion mit einem Wachs, enthalten. 

ge9 en die Ent-lcklun, von Arthritis zu schUtten. 

kungen zu beobachten. 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. 

B e i s P i e 1 1 

» nn 1 7 a Kaliummonoathylepoxysuccinat in 
Bine Suspension von 1 , * £ unter Riihren und Ei8 kuh- 

in mi Xthviather wird troprenweise uiac 

30 ml Xthyl* r Athyiathe r versetzt, worauf 

lu ng mit 1 ,2 g Oxalyl Raumtemperatur r uhrt. Hierauf 

V-iUn in Xthylather unter RUhren und His- 

^ngTu und rUhrt das Gemisch , ^™J£ZZZ 
tur. Der entstehende Niederschlag wird abf ™* „ 
plltrat wird mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung 
Tewascben Uoer nlgnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene 
iHgeengt Das Rohprodukt wird durch Chromatography a„ 
Silikagel mit Benzol als Eluiermittel gerelnigt und ann 
u n Hexan/ A ceton umkristallisiert, wobei 1,0 ^^Jn 
epoxysuccinamidsaureatbylester (Verbindung Nr. 1) erhalten 

wird, P. 83 bis 84°C. 

Beispiel 2 
- « 4 <»i i wird I.O g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
GeraaB Beispiel 1 wird i," g m-Trifluor- 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und 1,63 g m-Trifluor 

t)300l6/068» 
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methylanilin zu 0,64 g N-3'-Trif luormethylphenyl-2 , 3-epoxy- 
succinamidsaureathylester (Verbindung Nr. 2) umgesetzt, farb- 
lose Nadeln, F. 71 bis 74°C. 

Beispiel 3 
GemaB Beispiel 1 wird 1 ,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat nactv 
einander mit 0,75 g Oxalylchlorid und 1,29 g m-Acetylanilin 
zu 0,72 g n- 3 # -Acety lpheny 1-2, 3-epoxy succinamidsaureathyl- 
ester (Verbindung Nr. 3) umgesetzt, farbloses Pulver, F. 105 
bis 108°C. 

Beispiel 4 
GemaB Beispiel 1 wird 1 ,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat nach- 
einander mit O f 75 g Oxalylchlorid und 1 ,04 g o-Hydroxyanilin 
zu 0,53 g N-2 , -Hydroxyphenyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathyl- 
ester (Verbindung Nr. 4) umgesetzt, farblose Flocken, F. 157 
bis 159°C. 

Beispiel 5 
GemaB Beispiel 1 wird 0,99 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,7 g Oxalylchlorid und 1,39 g p-Nitroanilin 
zu 0,7 g N-4 , -Nitrophenyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathylester 
(Verbindung Nr. 5) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 172 bis 
172, 5°C. 

Be i s p i e 1 6 
Gemafl Beispiel 1 wird 0,99 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,7 g Oxalylchlorid und 1,72 g p-Broroanilin 
zu 0,4 g N-4 , -Bromphenyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathylester 
(Verbindung Nr. 6) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 139 bis 
140°C. 

Beispiel 7 
GemaB Beispiel 1 werden 1,58 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 1 , 1 g Oxalylchlorid und 2 , 67 g o-Aminobenzoe 
saureathylester zu 1,0 g N-2 ••Carboathoxyphenyl-2 ,3-epoxy- 
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succina-idsaureathylester^Verblndung Nr. 7, o-gesetst. farb- 
lose Nadeln, r. 83 bis 84°C. 

G e»8. Belspl.l l"wtra '.o , ^"^^^L^- 
nachelnander »lt 0.75 g Oxalylchlorld und 1.63 g 2,6 

!lln .u 1 1 g N-2-.6'-Dlchlorphenyl-2.3-epoxy S »ocmamldsau- 
^tnylester (Verbiniung Nr. 8, ungesetzt, farblose Hade!.. 
F. 154,5 bis 156°C. 

Oe.8. Belsplel ,Vird o.g^'KaXi^ono^byl.pcxysucci^ 
necnelnander »lt 0.7 , Oxalyleblorid und 3.6 g 2.4^ Trl ^ 
brouanllln r» 0,4 , »-2^V,«'- K »W, 
arcidsaureathyle.t.r (Verbindung Nr. 9. umgesetzt. farblose 
Flatten, r. 167 bla ,68°c. 

r^sa Bel.Pi.1 1 !irdN!oVKallu»«»onoathylepoxysucclnat " aCh " 
GemM Belspl.l !„ ia und ,.12 g --Fluoranllln zu 

S C - ",rrpb.rw.3-.poxy.»cc^d.8ur. ryl ester 
"verblndung Nr. 10) „»g.setzt. farblose Nadeln. F. 55.5 bis 



60°C. 



Be i spiel 11 
1 wird 0,99 g KaliummonoSthylepoxysuccinat 
r »ll o 7 9 oxalylcblorld und 1.1 g a-^nopyrfdln 
fo 2 g N-2.-Pyrldlnyl-2.3^poxysuc=lna»lds8ure8tbylester o 

.verblndun, Nr. 11. uagesetzt. farblose Nadeln. F. 90 bl. 91 



Belsplel 1 wird 1.0 , Kallu^onoathylepoxysu cclnat^ 
nachelnander »lt 0,75 , Oxalylohlorld und 1.46 g 
chlnoim zu 0.7, , N-8-Cblnollnyl-2.3-epoxysucoln™id.8ure 
sthyle.ter (verblndung »r. ,2. u-g.setzt, farblose Nadeln. 



F. 107 bis 108,5 C. 
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Be is 'p lei 13 
GemSfl Beispiel 1 wird 1 ,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und 1 ,02 g Benzylamin 
zu 0,54 g N-Benzyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathylester (Ver- 
bindung Nr. 13) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 90 bis 91°C. 

Beispiel 14 
Gemafl Beispiel 1 wird 1,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und 0,98 g Furfuryl- 
amin zu 0,57 g N-Furfuryl-2,3-epoxysuccinamids5ureathylester 
(Verbindung Nr. 14) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 72 bis 
73°C. 

Beispiel 15 
GemaB Beispiel 1 wird 1 ,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und 1,3 g Phenathylaroin 
zu 0,72 g N-Phenathyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathylester 
(Verbindung Nr. 15) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 80 bis 
82°C. 

Beispiel 16 
GemaB Beispiel 1 werden 1,98 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 1,5 g Oxalylchlorid und 1,2 g n-Propylamin 
zu 1,5 g N-Propyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathylester (Ver- 
bindung Nr. 16) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 58°C. 

Beispiel 17 
GemaB Beispiel 1 werden 1,5 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 1,04 g Oxalylchlorid und 2,3 g Isoamylamin 
zu 0,9 g N-Isoamyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathylester (Ver- 
bindung Nr. 17) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 59 bis 61°C. 

Beispiel 18 
Gemafl Beispiel 1 wird 1,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat nach- 
einander mit 0,75 g Oxalylchlorid und 0,86 g Cyclopentylamin 
zu 0,71 g N-Cyclopentyl-2, 3-epoxysuccinamidsaureathylester 
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(Verbindung Nr. 18) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 94 bis 
97°C. 

Belspiel 19 
GemaB Belspiel 1 werden 5 g Kaliummonoathylepoxysuccinat nach- 
einander mit 3,72 g Oxalylchlorid und 5 g Cyclohexylamin zu 
3,5 g N-Cyclohexyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathylester (Ver- 
bindung Nr. 19) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 98 bis 100 C. 

Belspiel 20 
GemaB Belspiel 1 wird 1 ,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und 1,07 g Cyclohexan- 
methylamin zu 0,5 g N-Cyclohexanmethyl-2 , 3-epoxysuccinamid- 
saureathylester (Verbindung Nr. 20) umgesetzt, farblose Na- 
deln, F. 90 bis 91°C. 

Belspiel 21 
GemaB Belspiel 1 werden 1,65 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 1,15 g Oxalylchlorid und 1,44 g Morpholin 
zu 0,4 g N -Oxydiathylen-2,3-succlnamidsaureathylester (Ver- 
bindung Nr. 21) umgesetzt, farblose Platten, F. 102 C. 

Belspiel 22 
GemSB Belspiel 1 werden 1,98 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 1,26 g Oxalylchlorid und 2,06 g Thiamor- 
pholin zu 0,51 g N-Thiadiathylen-2,3-epoxysuccinamidsaure- 
athylester (Verbindung Nr. 22) umgesetzt, farblose Nadeln, 
F. 125 bis 127°C. 

Belspiel 23 
GemaB Belspiel 1 werden 1,49 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 1,04 g Oxalylchlorid und 1 ,8 g N-Methylpipe- 
razin zu 1,25 g N,N , -Methylaminodiathylen-2,3-epoxysuccin- 
araidsaureathylester (Verbindung Nr. 23) umgesetzt, farblose 
Platten, F. 82 bis 83°C. 
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Beispiel 24 
GemaB Beisplel 1 wird 0,73 g Kaliuramonocyclopentylepoxy- 
succinat nacheinander nit 0,6 g Oxalylchlorid und 1.34 g 
p-Jodanilin zu 0,42 g N-4 1 -Jodphenyl-2, 3-epoxysuccinaroid- 
saurecyclopentylester (Verbindung Nr. 24) umgesetzt, farblo- 
se Nadeln, F. 108 bis 111°C. 

Beispiel 25 
GemaB Beispiel 1 werden 5,0 g Kaliummonocyclopentylepoxy- 
succinat nacheinander mit 2,55 g Oxalylchlorid und 3,96 g 
Cyclohexylamin zu 2,5 g N-Cyclohexyl-2 , 3-epoxysuccinamid- 
saurecyclopentylester (Verbindung Nr. 25) umgesetzt, farb- 
lose Nadeln, F. 93 bis 97°C. 

Beispiel 26 
GemSB Beispiel 1 werden 2,66 g Kaliummono-2-cyclopentyl- 
athylepoxysuccinat nacheinander mit 1,26 g Oxalylchlorid 
und 1,86 g Anilin zu 1,74 g N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinaraid- 
saure-2 ' -cyclopentyiathylester (Verbindung Nr. 26) umge- 
setzt, farblose Nadeln, F. 97 bis 101 0 C. 

Beispiel 27 
GemaB Beispiel 1 werden 2,94 g Kaliummono-3-cyclohexylpro- 
pylepoxysuccinat nacheinander mit 1,26 g Oxalylchlorid und 
1,86 g Anilin zu 1,41 g N-Phenyl-2, 3-epoxysuccinamidsaure- 
3'-cyclohexylpropylester (Verbindung Nr. 27) umgesetzt, 
farblose Nadeln, F. 103 bis 105°C. 

Beispiel 28 
GemaB Beispiel 1 werden 3,64 Kaliummonophenylepoxysuccinat 
nacheinander mit 2,10 g Oxalylchlorid und 1,4 g Anilin zu 
0,82 g N-Phenyl-2, 3-epoxysuccinamidsaurephenylester (Ver- 
bindung Nr; 28) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 121 C. 
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Beispiel 29 
, . winl 1 O a Kaliummonobenzylepoxysuccinat 
Gem&fi Beispiel , wird 1.0 9 ^ ^ ^ 0 . H . th01ty . 

Nadeln, F. 76 bis 78°C 

« , 1 Lrdl/zt^g^aliummonoallylepoxysuccinat 

GemaB Beispiel 1 weraen \* Anilin zu 

4 4. 1 26 a oxalylchlorid und 1,86 g anum 
nacheinander mit 1,26 g oxaiy lester (verbin- 

1l2 4g N-Phenyl^^-epoxysuccinamxdsaureallyle 

d ung 30) umgesetzt, farblose Nadeln, F. 32 C. 



Beispiel 31 
4 i 1 wird 1.0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
GemaB Beispiel 1 wird ^ und ,, 15 g N -Methyl- 

nacheinander mit 0,75 g O y Qhexyl . 2 f 3 -epoxy- 

farblose Nadeln, F. 52 bis 55 C. 



, ui i !it d 8 lV g e Kaliu m monoathylepoxysuccinat 
GemaB Beispiel 1 wird ' ' * und 1,3 g N-Methyl- 

nacheinander «lt 0,75 g °**^ C * hexanffiethy i- 

cycl ohexanmethyla»in ^^^^JU Nr. 32, urn- 
2,3-epoxysuccinamidsaureatnyJ.estej. » 

gesetzt, farblose Nadeln. F. 60 bis 61 C. 

Beispiel 33 • 
1 wird 1,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
GemaB Beispiel 1 wira ,« * 2-Methyl- 

-4 4- o 75 a oxalylchlorid und 1,1 g 4 MHl ' 
nacheinander mit 0,75 g uxaxy 3-epoxysuccin- 
. _ «_i t-Methvloxydiathylen-2, J-epoxy»u 

morpholin zu 0,74 g N-1 Metnyi. y lim _ 4S _ etzt# farblose 

a.idsaureathylester (Verbindung Nr. 33) umgesetzt, 

Nadeln, F. 105 bis 107°C. 

Nach dem Verfahren von Beispiel 1 warden 
entsprechender Ausgangsverbindungen die folgenden Epoxy 
succinamidsaureverbindungen hergestellt: 
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N-Isopropyl-2 , 3-epoxysuccinamidsauremethyles ter 
(Verbindung Nr. 34) 

N-2 • -Methylpheny 1-2 , 3-epoxysuccinamidsauremethylester 
(Verbindung Nr. 35) 

N-4 ' -Jodphenyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaurepropylester 
(Verbindung Nr. 36) 

N-2 • -Methoxyphenyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaureisopropylester 
(Verbindung Nr. 37) 

N-Cyclopentanmethyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaureallylester 
(Verbindung Nr. 38) 

N-Fur£uryl-2 , 3-epoxysuccinaraidsaureisobutylester 
(Verbindung Nr. 39) 

N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaureisobutylester 
(Verbindung Nr. 40) 

N-Rthyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaure-2 • -butinylester 
(Verbindung Nr. 41) 

N-Thenyl-2 , 3-epoxysuccinaraidsaure-2 • -butinylester 
(Verbindung Nr. 42) 

N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinaraidsaureisoamylester 
(Verbindung Nr. 43) 

N-Cyclohexyl-2 , 3-epoxysuccinaraidsaurecyclohexylester 
(Verbindung Nr. 44) 

N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaurecyclohexylester 
(Verbindung Nr. 45) 

N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinamldsaure-2 • -cyclopentenylester 
(Verbindung Nr. 46) 

N-Cyclopentyl-2 , 3-epoxysuccinamidsMurephenylester 
(Verbindung Nr. 47) 

N-Benzy 1-2 , 3-epoxysuccinamidsSurepheny lester 
(Verbindung Nr. 48) 

N-3 1 -Fluorphenyl-2 , 3-epoxysuccinamids&urebenzylester 
(Verbindung Nr. 49). 

Beispiel 34 
Zu einer Suspension von 1,0 g Kaliummonomethylepoxysuccinat 
in 30 ml Xthyiather wird unter Rtthren und Eisktthlung O f 75 g 
Oxalylchlorid in Xthyiather getropft, worauf man das Geniisch 
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1 Stunde bei Raumtemperatur rUhrt. Hierauf tropft man unter 
RUhren und EiskUhlung 1,02 g Anilin in Xthylather zu und 
rUhrt das Gemisch eine weitere Stunde bei Raumtemperatur. 
Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert und das 
Filtrat wird mit gesSttigter wSBriger NatriumchloridlOsung 
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur TrocJcene 
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chroma tographieren an 
Silikagel mit Benzol als Eluiermittel gereinigt, wobei 0,84 g 
N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinamidsJiuremethylester ( Verbindung 
Nr. 50) als farbloses 01 erhalten wird. 

MS ro/e: 221 (M + ) 

IR v S« b8tanz cm" 1 : 3300, 1755, 1685 

IUaX 

NMR (CDC1 3 ) 6 = 3,57, 3,73 (2H, d,d,J=2H 2 > 

3,76 (3H, s), 7,00 - 7,60 (5H, m) , 

7,65 (1H, b.s., verschwindet bei der Be- 

handlung mit DjO) . 

Beispiel 35 
Gemfifl Beispiel 34 wird 1 ,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und 1,02 g m-Toluidin 
zu 0,75 g N-3'-Methylphenyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathyl- 
ester (Verbindung Nr. 51) umgesetzt, farbloses 01. 

MS m/e: 249 (M + ) 

IR v S«bstanz ^-1 f 3280> 1750/ 1680 
max 

NMR (CDC1 3 ) 6 = 1,28 (3H, t, J=9H 2 ) , 

2,30 <3H, s>, 3,55, 3,74 (2H, d,d, J«2H Z >, 

4,24 (2H, q, J=9H 2 > , 6,76 - 7,44 (4H, m) , 

7,75 (1H, b.s,, verschwindet bei der Behand- 
lung mit D 2 0) . 

Beispiel 36 
GemaB Beispiel 34 werden 1,06 g Kaliummono-n-butylepoxy- 
succinat nacheinander mit 0,63 g Oxalylchlorid und 1,03 g 
Anilin zu 0,61 g N-Phenyl-2, 3-epoxysuccinamidsaurebutylester 
(Verbindung Nr. 52) umgesetzt, farbloses 01. 

030016/0691 
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MS m/e: 263 (M + ) 

IR „ Substanz cm" 1 ; 3320, 1745, 1680 
max 

NMR (CDC1 3 ) 6 = 0,9 <3H, t, J=9 # 0 H z > , 

1,52 <4H, m), 3,56, 3,73 (2H, d,d, J=2 ,0 H 2 > , 
4,15 (2H, t, J»9,0H Z ), 7,26 (5H, m) , 7,76 
(1H, b.s., verschwindet bei der Behandlung 
mit D 2 0). 

Beispiel 37 
GemMB Beispiel 34 wird 0,843 g Kaliummono-3 1 -cyclohexen- 
methylepoxysuccinat nacheinander mit 0,45 g Oxalylchlorid 
und 0,6 g Anilin zu 0,53 g N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaure- 
S^-cyclohexenraethylester (Verbindung Nr. 53) umgesetzt, farb- 
loses 01 • 

MS m/e: 301 (M + ) 

IR v Substanz cm " 1 : 3320, 1750, 1690 
max 

NMR (CDC1 3 ) 6 » 1,60 - 2,40 (7H, b.s.), 3,61, 3,79 

(2H, d,d, J«2,0 H z ), 3,64 (2H, s) , 5,60 (2H, 8), 
7,00 - 7,60 (5H, m), 7,70 (1H, b.s., verschwin- 
det bei der Behandlung mit D 2 0) . 

Beispiel 38 
GemSB Beispiel 34 werden 1,84 g Kaliummonomethylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und 0,9 g Monoathylamin 
zu 0,72 g N-Athyl-2,3-epoxysuccinamidsauremethylester (Ver- 
bindung Nr. 54) umgesetzt, farbloses 01. 

MS M/e: 173 (M + ) 

IR v Substanz cm" 1 . 3320, 1750, 1680 
max 

NMR <CDC1 3 ) 6 * 1,10 (3H, t, J=6,0 H z > , 

3,02 (2H, q, J=6,0 H„ ) , 3,60, 3,78 (2H, d,d, J» 

z 

2,0 HI , 3,88 (3H, s) . 
z 



\ i 
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Beispiel39 
. i n wtrd 1 ,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 



ses 01* 



MS m/e: 159 (M + ) 

Substanz cm -1 s 3310 , 3225, 1750, 1680 
IR w i»ax |3 fc JS 9,0H,), 3,54, 3,73 

« w 6 £ Z: w.o ^..o «... 

7,73 (2B, b.3., verschwindet bet der Whand- 
lung rait DjO) . 



Beispiel 
, , i ii wird 1.0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
CemaB Beispi el 34 w rd und 1§3 g oiisobutyl- 

nachelnander mit ^ 3 _ epoxy8UCClnami dsaure- 

amin zu 0,81 g N,N uxiso jr farbloses 01. 

athylester (Verblndung Nr. 56) umgesetzt, farblo 



MS m/e: 2 71 < m+ > 

Substanz -1 . 1755 , 1655 

in v. 



XXK v max i i /I ah ml 1.28 (3H, t, 

(28, d,I, W.-V' 4 '" <2H ' J ■ S ' 0 ' , » , 



Beispiel 41 



Beispxex 
, < i 11 wird 1.0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
GeraaS " W }f 1 £ ' lchlorld u „d 0,74 g Diathylamin 

nacheinander mit 0.75 g Oxalyicmc m ^ oaure{ , thv i e8 ter 
2U 0,68 g N,N-Diathyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathyleste 

(Verbindung Nr. 57) umgesetzt, farbloses 01. 



MS m/e: 215 <M + ) 

Substanz ^-1 , 1755 , 16 55 



T D u C» * > ' 

«m« iSSl ) 6 - 1.12, 1,24 (6H, t,t, J=9,0 H,) , 

NMR (CDCl,) o A ^ „ . , oo 3 44 (4H, g,q 

1,29 (3H, t, J=9,0 H z ), 3,38, 3,4« g»H 
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J=9,0 H 2 ), 3,65, 3,76 <2H, d,d, J=2,0 H z ) , 
4,22 (2H, q, J a 9,0 V • 

Bel-spiel 42 
GemSfi Beispiel 34 wird 1,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0.75 g Oxalylchlorid und 1,3 g N-Methyl- 
benzylamln zu 0,61 g N-Methyl-N-benzyl-2, 3-epoxysuccinamid- 
saureathylester <Verblndung Nr. 58) umgesetzt, farbloses 
01. 

MS m/es 263 <M*) 

IR v Substanz ^-1 , 1750 , 1655 

NMR (3Sl 3 > 6 - 1.29 (3H, t, J-S.- Hj >, 2,90 <2H. s) , 

3, CO (3H, s), 3,68, 3,84 <2H, d.d, J-2,0 H z ) 
4,20 (2H. q, J-9,0 H z ) , 7,18 (5H, s) . 

Beispiel 43 
Gemafl Beispiel 34 wird 1,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und 1,4 g N-Propyl- 
anilin zu 0,78 g N-Propyl-N-phenyl-2 , 3-epoxysuccinamid- 
saureathylester (Verbindung Nr. 59) umgesetzt, farbloses 
01. 

MS m/e s 277 (M* ) 

IR v SubstanZ cm" 1 : 1755, 1675 

NMR (CDC1,) 6 = 0,88 <3H, t>, J=9,0 H z ) . 1.18 (3H, t, 

J=9,0 H z ), 1,55 (2H, m), 3,27, 3,68 (2H, d.d 
J=2,0 H z ), 3,69 (2H, t, J-7,0 H z ), 4,11 
(2H, q, J»9,0 H z ), 7,33 (5H, b.s.). 

Nach dem Verfahren von Beispiel 34 werden unter Verwendung 
der entsprechenden Ausgangsverbindungen die folgenden Ep- 
oxysuccinamidsaureverbindungen hergestellt : 

N-lsopropyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaureroethylester 
(Verbindung Nr. 60) 
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N-Cyclohexyl-2 , 3-epoxysuccinaraidsMuremethylester 
(Verbindung Nr. 61) 

N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaurepropylester 
(Verbindung Nr. 62) 

N-Cyclopentyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaurepropylester 
(Verbindung Nr. 63) 

N-Isopropyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaurepropylester 
(Verbindung Nr. 64) 

N-ftthy 1-2 , 3-epoxysuccinamidsaureisopropylester 
I Verbindung Nr. 65) 

N-Xthyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaurecyclohexylester 
(Verbindung Nr. 66) 

N-Isopropyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaurebenzylester 
(Verbindung Nr. 67). 

Beispiel 44 
Zu einer Suspension von 0,77 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
in 30 ml Xthy lather wird unter RUhren und EiskUhlung 
0,75 g Oxalylchlorid in Athylather getropft, worauf man 
das Gemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur rUhrt. Hierauf 
tropft roan unter RUhren und Eiskiihlung eine L5sung von 1,1 
g N-Carbobenzoxy-1 ,4-diaminobutart und 0,48 g Tri&thylamln 
in Athylather zu und rUhrt das Gemisch eine weitere Stunde 
bei Raumtemperatur. Der erhaltene Niederschlag wird ab- 
filtriert und das Filtrat wird mit gesattigter waBriger 
Natriumchloridldsung gewaschen, Uber Magnesiumsulf at ge- 
trocknet und zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird 
durch Saulenchromatographie an Silikagel mit Benzol als 
Entwickler gereinigt. Beim Umkristallisieren der rohen 
Kristalle aus Aceton/n-Hexan erhalt man 0,97 g N-Carbobenz- 
oxyaroinobutyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaureathylester (Verbindung 
Nr. 68), farblose Platten, F. 94 bis 95°C. 

Beispiel 45 
GemaB Beispiel 44 wird 0,77 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und einero Gemisch aus 
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1,2 g N-Carbobenzoxy-1 ,5-diaminopentan und 0,48 g TriMthyl- 
amin zu 1,06 g N-Carbobenzoxyaminopentyl-2 , 3-epoxysuccin- 
amidsaureathylester (Verbindung Nr. 69) umgesetzt, farbloses 
Granulat, F. 53 bis 54°C. 

Nach dem Verfahren von Beispiel 44 werden die folgenden Ep- 
oxysuccinamidsaureverbindungen hergestellt : 
N-Oxydiathylen-2 r 3-epoxysuccinamidsauremethylester 

(Verbindung Nr. 70) 

N-PhenBthyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaureallylester 
(Verbindung Nr. 71) 

N,N* -MethylaminodiMthyien-2 , 3-epoxysuccinamidsaurecyclo- 

pentanmethylester 

(Verbindung Nr. 72). 

Beispiel 46 
Zu einer Suspension von 1,98 g KaliummonoSthylepoxysuccinat 
in 30 ml Xthy lather werden unter Rtthren und Eisklihlung 1,5 g 
Oxalylchlorid in Xthyiather getropft, worauf man das Gemisch 
1 Stunde bei Raumtemperatur riihrt. Hierauf tropft man unter 
Rtthren und Eisklihlung eine Lflsung von 0,72 g Pyrrolidin und 
1,1 g TriJithylamin in Xthyiather zu und rtthrt das Gemisch 
eine weitere Stunde bei Raumtemperatur . Der entstehende Nie- 
derschlag wird abfiltriert und das Filtrat wird mit gesSttig- 
ter wMflriger Natriumchloridlbsung gewaschen, ttber Magnesium- 
sulfat getrocknet und zur Trockene eingeengt. Der Rttckstand 
wird durch S&ulenchromatographie an Silikagel mit Benzol als 
Entwickler gereinigt, wobei 1,3 g N-Tetramethylen-2 , 3-epoxy- 
succinamidsaureathylester (Verbindung Nr. 73) als farbloses 
01 erhalten werden. 

MS m/e: 213 (M*) 

IR v Substanz cm -1. 1?50# 165Q 
max 

NMR (CDC1 3 ) 6 = 1,27 <3H. t, J*9,0 H z > , 1,65 (4H, b.S.), 

3,49 (4H, b.S.), 3,68, 3,84 (2H, d,d, J«2,0H a >, 

4,25 (2H, q, J=9,0 H z > . 
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Beispiel 47 



r. mS *fl Beispiel 46 wird 0,61 g Kaliummonopropargylepoxy- 

blander .it 0,37 g Oxalylchlorid und einem Ge- 
Tsc aus 0,25 g Piperidin und 0,3 g Tri*thyla»ir > zv . 0,34 9 
N-Pentamethylen-2 , 3-epoxysuccinamidsaurepropargylester 
(Verbindung Nr. 74) umgesetzt, farbloses 01. 

MS m/e: 237 (M + ) 

Substanz ^-1 . 3250, 2140, 1750, 1650 

AK v max . » 2 51 (1H, t, J=2,5 Hi, 

NMR (CDC1 3 ) 6 = 1,65 (6H, b.s.), 2,51 tlH. , 
3,50 <4H, b.s.), 3,68, 3,84 (2H, d,d, 
J=2,0 H ), 4,71 (2H, d, J=2,5 H z ) . 

Beispiel 48 
. * i Afi wird 1 .0 g Kaliumroonoathylepoxysuccinat 

N-1 ' -Methyltetramethylen-2 , 3 epoxysuu 
(Verbindung Nr. 75) umgesetzt. farbloses 01. 

MS m/e: 227 (M + ) 

Substanz cm "1 , 17 50, 1650 

„mr7cSci 3 > 6 - 1.2. oh. a. a.».o H z .. 1.*. 

J=9,0 H ), 1.63 (4H, b.s.), 3,50 (3H, b.s.j, 
3,66, 3%5 (2H, d,d, J=2,0 H,) , 4,23 (2H, q, 
= 9,0 H z ). 

CemaB Beispiel ^Vird 1,0 g ^^^f^lT^^-. 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlor.d und einem Gemisch aus 
O 44 c 4-Methylpiperidin und 0,55 g Triathylamin zu 0,68 g 
^B'lLyirentLetbylen^^-epoxysuccinamidsaureathylester 

(Verbindung Nr. 76) umgesetzt, farbloses 01. 

MS m/e: 251 (M*) 

Substanz - 1 . 1750, 1650 



IR cm 
max 
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NMR (CDCI3) 6 - 1,23 (3H, d, J=9,0 H z > , 1,28 <3H, t, 

J=9,0 H z ), 1,65 (5H, b.s.), 3,52 <4H, b.s.), 

3,65, 3,82 (2H, d,d, J=2,0 H z ) , 4,23 (2H, q. 

J= 9,0 H ) . 

z 

Nach dem Verfahren von Beispiel 46 werden unter Verwendung 
entsprechender Ausgangsverbindungen die folgenden Epoxy- 
succinamidsaureverbindungen hergestellt; 

N-Pentamethylen-2 , 3-epoxysuccinamidsSureMthylester 
(Verbindung Nr. 77) 

N-Pentamethylen-2 , 3-epoxysuccinaxaidsSurebenzylester 
(Verbindung Nr. 78) 

N-Tetramethylen-2 , 3-epoxysuccinamidsaure-3 1 -cyclopentan- 

propylester 

(Verbindung Nr. 79) 

N-1 1 -MethylthiadiSthylen-2 , 3-epoxysuccinamidsaureSthylester 
(Verbindung Nr. 80). 

Beispiel 50 
Zu einer Suspension von 1,98 g Kaliuromonoathylepoxysuccinat 
in 30 ml Xthyiather werden unter Rtthren und Eisktihlung 
1,5 g Oxalylchlorid in Xthy lather getropft, worauf man das 
Gemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur rtthrt. Hierauf gibt man 
unter RUhren und Eisktthlung eine Lttsung von 1,4 g Anthra- 
nilsMure und 7 g Triathylsunin in Benzol zu und rtthrt das Ge- 
misch eine weitere Stunde bei Raumtemperatur. Das Reaktions- 
gemisch wird mit SalzsBure auf pH 2 angesSuert und mit 
Benzol extrahiert. Der Extrakt wird mit gesSttigter wSBri- 
ger NatriumchloridlOsung gewaschen, ttber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockene eingeengt, Der Rtickstand wird 
durch saulenchromatographie an Silikagel mit n-Hexan/Aceton 
als Entwickler gereinigt. Durch Umkristallisieren der rohen 
Kristalle aus n-Hexan/Aceton erhait man 0,87 g N-2 1 -Carboxy- 
phenyl-2, 3-epoxysuccinamidsSureathylester (Verbindung Nr. 81) 
farblose Nadeln, F. 165°C. 
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Beispiel 51 
GemSfl Beispiel 50 werden 1,98 g KaliununonoHthylepoxy- 
succinat nacheinander mit 1,5 g Oxalylchlorid und 1,9 g 
4-Chloranthranilsaure und 7 g Triathylamin zu 0,51 g 
N-2 '-Carboxy-5 '-chlorphenyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaureathyl- 
ester (Verbindung Nr. 82) umgesetzt, farblose Nadeln, 



F. 179°C. 



Beispiel 52 
zu einer Suspension von 1 ,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
in 30 ml Xthy lather wird unter RUhren und Eiskilhlung 0,75 g 
Oxalylchlorid in Xthyiather getropft, worauf man das Geiuisch 
1 stunde bei Raumteraperatur ruhrt. Hierauf tropft man unter 
RUhren und Eiskilhlung eine Ldsung von 0,55 g Cyclopropan- 
methylaroinhydrochlorid und 1 ,0 g Pyridin in Xthyiather zu 
und rUhrt das Gemisch eine weitere Stunde bei Raumteraperatur. 
Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert und das 
Filtrat wird mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung 
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene 
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch saulenchro- 
matographie an Silikagel mit Benzol als Entwickler gereinigt 
Durch Umkristalllsieren der erhaltenen rohen Kristalle aus 
n-Hexan/Aceton erhait man 0,42 g N-Cyclopropanmethyl-2, 3- 
epoxysuccinamidsaureathylester (Verbindung Nr. 83), farblose 
Nadeln, F. 50 bis 53°C. 

Beispiel 53 
Zu einer Suspension von 1,23 g Kaliummonophenylepoxysuccinat 
in 30 ml Xthyiather wird unter RUhren und EiskUhlung 0,7 g 
Oxalylchlorid in Xthyiather getropft, worauf man das Gemisch 
1 Stunde bei Raumteraperatur rUhrt. Hierauf tropft man unter 
RUhren und EiskUhlung eine Lttsung von 0,5 g Methylamin- 
hydrochlorid und 1,5 g Triathylamin in Xthyiather zu und 
rUhrt das Gemisch eine weitere Stunde bei Raumteraperatur. 
Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert und das 
Filtrat wird mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung 
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gewaschen, Uber Magnesiumsulf at getrocknet und zur Trockene 
eingeengt. Beim Reinigen des Rtickstands durch saulenchroma- 
tographie an Silikagel mit Benzol als Entwickler erhait man 
0,48 g N-Methyl-2, 3-epoxysuccinamidsaurephenylester (Ver- 
bindung Nr. 84) als farbloses 01. 

MS m/e: 221 <M + ) 

IR v SubstanZ cm"" 1 : 3320, 1750, 1660 

max . m 

NMR <CDC1 3 ) 6 = 2,94 (3H, s) , 3,59, 3,75 <2H, d,d, 

J=2,0 H 2 ), 7,10 - 7,60 (5H, ra) , 7,65 (1H, b.s., 
verschwindet bei der Behandlung roit DjO) . 

Beispiel 54 
GeraaB Beispiel 53 wird 1,0 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und einem Gemisch aus 
1,23 g Dimethylaminhydrochlorid und 2,04 g Triathylarain zu 
0,37 g N,N-Dimethyl-2,3-epoxysuccinamidsaureathylester 
(Verbindung Nr. 85) umgesetzt, farbloses 01. 

MS m/e: 187 <M + ) 
IR v Substanz ^-1 % %14Q§ 1665 
max 

NMR (CDC1 3 ) 6 =1,35 (3H, t, J=9,0 H 2 ) , 2,95, 299 

(6H, s,s), 3,65, 3,83 (2H, d,d, J=2,0 H z ) 
4,30 (2H, q, J=9,0 H^) . 

Beispiel 55 
GemaS Beispiel 53 wird 0,99 g Kaliummonoathylepoxysuccinat 
nacheinander mit 0,75 g Oxalylchlorid und einem Gemisch aus 
1,85 g L-Prolinbenzylesterhydrochlorid und 1,5 g Triathyl- 
amin zu 1,35 g N-1 ' -Carbobenzoxytetramethylen-2 , 3-epoxysuccin- 
amidsaureathylester (Verbindung Nr. 86) umgesetzt, farbloses 
01 . 



MS m/e: 347 (M ) 

IR v Substan * cm- 1 - 1750, 1670 
max 
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1 ,50 - 2,60 



NMR (CDC 6-1,30 (3H. t. « m) # 4#22 ( 2 H. q. 

(4H. m) , 3#40 •»» 

J-9.0H,). 4,63 (IB. «). 5,11 <2H. 
7,26 (5H, s) . 



V o99 a KaliumiaonoSthylepoxysuccinat 
GemaB Beispiel 53 wird O.^^ und elnero ^isch aus 
nachcinander It 0,75 g Oxalyl 5 g Triath yl- 
0 . 91 g - r - T? y^ 



farbloses 01. 
MS m/es 271 (M*) 

tt Substanz —1 l7 50, 1650 _ 

NMR (CDCI3) 6 - L 32 <»' ^ _ 4 , 10 Z (4H, m), 3.87 (3H. s) , 

(4H, m), 3,30 4^ ^ 

4,25 (2H, q, J s 9,0 H z' ' 



B 6 \l o 99g Kaliununonoathylepoxysuccinat 
GemaB Beispiel 53 wird 0.99 g «•! Gemi8ch aug 

na cbeinander 1* 0,75 g und lf5 g Tria.hyla.ln 

1fl4 g --olinbutyles,^ 

zu 1.02 g «-1'-Carbobutoxytetr am *^ farb loses 01. 

saureathylester (Verbindung Nr. 88) 

MS m/e: 313 (M + > 

HKB (CDCl,. • • ^ i ;*,'' 1 .„ - 2 %S | W . ». 3,32 - 4.20 

(8H, m) , 4,60 (1H, t«) 

,»i 53 werden ale folgenden Ep- 
»aoh dem Verfehren von Beispiel 53 werae 
0 xys«c=m OT ld=»ureverblndun g e„er h alten: 

s .M.thyl-2.3-^xy.-c=in»id. 1 lurel.o»yl««r 
(Verbindung Nr. 89) 
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N,N-Dimethyl-2 , 3-epoxysuccinaraidsaureisoamylester 
(Verbindung Nr 90) 

N-Methyl-2 , 3-epoxysuccinaraidsaurebenzylester 
(Verbindung Nr. 91) 

N-1 '-Carbobenzoxypentamethylen-2 ,3-epoxysuccinamidsaure- 

athylester 
(Verbindung Nr. 92) 

Beispiel 58 
Eine Losung von 0.5 g N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaure- 
athylester (Verbindung Nr. 1) und 1,0 g Isopropanol in 
30 ml Benzol wird nit einer katalytischen Menge konzentner- 
ter Schwefelsaure versetzt, worauf man das Gemisch 5 Stunden 
unter RUckfluB erhitzt. Das Reaktionsgeraisch wird dann nit 
einer gesattigten waBrigen Natriumchloridlosung gewaschen, 
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingeengt. 
Der Rttckstand wird durch Saulenchromatographie an Silikagel 
mit Benzol als Entwickler gereinigt. Durch Umkristallisleren 
der rohen Kristalle aus n-Hexan/Aceton erhalt man 0,41 g 
N-Phenyl-2, 3-epoxysuccinamidsaureisopropylester (Verbindung 

Nr. 93), farblose Nadeln, F. 113 bis 114,5 C. 

Beispiel 59 
GemaB Beispiel 58 wird 0,34 g N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinamid- 
saurephenylester (Verbindung Nr. 28) und 0,35 g Cyclohexan- 
methanol zu 0,32 g N -Phenyl-2,3-epoxysucclnamidsaurecyclo- 
hexanmethylester (Verbindung Nr. 94) umgesetzt, farblose Na- 
deln, F. 98 bis 10O°C. 

Beispiel 60 
0,9 g N-Phenyl-2, 3-epoxysuccinamidsaureathylester (Verbin- 
dung Nr. 1) wird in 30 ml Xthanol gelost und unter Eisktih- 
lung mit 5 ml einer ftthanollSsung von 0,27 g KOH versetzt, 
worauf man 1 Stunde rUhrt. Der entstehende Niederschlag 
wird abfiltriert und aus Athanol/Wasser umkristallisiert , 
wobei 0,7 g Kalium-N-phenyl-2, 3-epoxysuccinamat (Verbin- 
dung Nr. 95) erhalten werden, farbloses Pulver, F. >300 C 
(Zers.) . 
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IR v KBr cm" 1 : 3400, 1680, 1610 

NMR^O, 6 = 3,53. 3,64 <2H, d.d, J - 2,0» z ), 
7,38 (5H, b.s.) . 

GemaB Beispiel ^werden 0,4 5 \ N^enzyl-2 , 3 -epoxysuccinamid- 
saureathylester (Verbindung Nr. 13) und 0,1 g KOH zu O 22 g 
Kalium-N-benzyl-2,3-epoxysuccinamat (Verbindung Nr. 96) 
umgesetzt. farbloses Pulver, F. > 300°C (Zers.). 

IR v KBr cm" 1 : 3300, 1650, 1610 
NMR (S*S)6 - 3.36. 3.47 (2H, d,d, J -2,0 «,) , 
2 4.30 (2H, s), 7.20 (5H, s) . 

GemaB Beispiel Warden 0,5 g N-Isoamyl-2, 3-epoxysuccin- 
amidsaureathylester (Verbindung Nr. 17) und 0,122 g 
KOH zu 0,25 g Kalium-N-isoamyl-2.3-epoxysuccinamat (Verbin 
dung Nr. 97) umgesetzt, farbloses Pulver, F. > 300 C 
(Zers.) . 

IR v KBr cm" 1 : 3300, 1650, 1610 

NMR^O) 6 - 0,85 (6H, d, J-S.O H,) , 0,90 -1,85 

2 (3H, m), 3,20 (2H, t, J=6,0 H z ) , 3,36. 3,47 

(2H. d,d, J=2,0 H z ). 

GemaB Beispiel GO^erden 0,38 g N -Cyclohexanmethyl-2 ,3-ep- 
oxysuccinamidsaureathylester (Verbindung Nr. 20) und 0,084 g 
KOH zu 0,235 g Kalium-N-cyclohexanmethyl-2 , 3-epoxysuccin- 
amat (Verbindung Nr. 98) umgesetzt, farbloses Pulver, 
F. > 3O0°C (Zers.) . 
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IR v KBr cm" 1 : 3300. 1640, 1610 



» v max CW ' ; 9Q (11H# b .s.) # 3,02 (2H, d. 



J=5,0 

B e 1 s p i e 1 64 
^ /«,«. N-1 '-Carbobutoxytetramethy- 

CemaB Beisplel 60 werde* | ^ « 1 dwg Nr . 88) 

len-2 , >-^-» eCl — ' -carboKaliumoxytetra- 
und 0,15 g KOH zu 0,168 g Kalium « ^gesetzt, 
ro ethylen-2, 3-epoxysuccinamat (Verbindung Nr. 

farbloses Pulver, P. > 3O0°C (Zers.). 



Tn u Nujol -1. 1670 , 1603 



KHK^O, 6.1. 6 0-2.SO(4 B «). 3.»- 4.00 
(4H, B). 4.20 - 4,70 (1H, m) . 

bindung Nr. 100) umgesetzt, farfcios 
(Zers.) • 

IR v KBr cm" 1 : 3300, 1650, 1610 

nL To) 6 « 0,80 - 2,10 (10H. b.s.), 3,42, 3,62 

2 12,0, d,d, J=2,0 H z ), 3,65 (1H, b.s.) 

Nach dem Verrabren von Beisplel 60 werden £ folge nden 
Epoxysuccinamidsaureverbindungen hergestellt. 

Kalium-N-pentamethylen-2, 3-epoxysuccinamat 

(Verbindung Nr. 101) 
Kalium-N-athyl-2 , 3-epoxysuccinamat 

(Verbindung Nr. 102) 

Na trium-N-tetramethylen-2 , 3 -epoxysuccinamat 

(Verbindung Nr. 103) 
Natrium-N-pheny 1-2 , 3-epoxysuccinamat 

(Verbindung Nr. 104). 
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Beispiel 66 
2,31 g Kalium-N-phenyl-2,3-epoxysuccinamat (Verbindung Nr. 95) 
werden in 10 ml Wasser gelost, worauf man die Losung unter 
Riihren und EiskUhlung roit 25prozentiger Ameisensaure an- 
sauert. Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform extrahiert, 
mit gesSttigter waBriger Natriumchloridlttsung gewaschen, 
Uber Magnesiumsulf at getrocknet und zur Trockene eingeengt. 
Durch Umkristallisieren des Riickstands aus n-Hexan/Aceton er- 
halt man 1,52 g N-Phenyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaure (Ver- 
bindung Nr. 105), farblose Nadeln, F. 124 bis 128 C. 

Beispiel 67 , 
Gemafl Beispiel 66 werden aus 0,1 g Kalium-N-1 • -carbokalium- 
oxytetramethylen-2,3-epoxysuccinamat (Verbindung Nr. 99) 
53 mg N-1 •-Carboxytetramethylen-2, 3-epoxysuccinamidsaure 
(Verbindung Nr. 106) hergestellt, farblose Nadeln, P. 155 
bis 160°C. 

Nach dem Verfahren von Beispiel 66 erhait man unter Ver- 
wendung der entsprechenden Ausgangsverblndungen die folgen- 
den EpoxysuccinamidsMureverbindungen : 
N-Cyclohexyl-2 , 3-epoxysuccinamidsSure 
(Verbindung Nr. 107) 

N-Cyclopentanmethyl-2 , 3-epoxysuccinamidsaure 
(Verbindung Nr. 108) . 
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